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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft die l-<ersteilung von medizinischen Impiantaten im menschlichen und tierlschen KOrper. 

Es ist bel^nnt, medizinlsche Implantate aus FestkOrpern auf Basis von Polyurethan herzustelien, wobei das Implan- 
5 tat zunachst seiner Form nacli dem spateren Einsatzort entsprechend aus dem Fesll<6rper lierausgearbeitet und 
anschlieBend in den menschlichen Oder tierischen KOrper impiantiert wird. Das ist in erheblichem Umfang aufwendig 
und oftmals auch nicht realisierbar, weil die Form des Implantationsortes oftmals nicht feststellbar ist. 

Der Erf indung llegt die Aufgabe zugrunde, die Anpassung des Implantates an den Implantatlonsort zu vereinfachen. 

Zur Lfisung dieser Aufgabe lehrt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer zu einem kfirpen/ertragllchen, 
10 biologisch resorbierbaren FestkOrper reagierenden pastOsen MIscfiung aus Polyurethan bildenden l^mponenten und 
hHydroxylapitat als FOIIstoffen fOr die Herstellung von mediziniscfien Impiantaten Im menschlichen und tierlschen KOrper, 
insbesondere zur Auffullung parodontaler Knochentaschen, Augmentation am Kieferknochen, endodontlschen FDIIung 
und Beseitigung von Knochendefekten. 

Der durch die Erfindung erreichte Vorteil besteht darin, daB durch den EInsatz der pastOsen bzw. plastischen MIs- 
15 Chung sich das Implantat dem Implantatlonsort gleichsam von seibst anpassen kann und danach zum Festkfirper aus- 
reaglert. Dieser FestkOrper kann anschlleSend biologisch resorbiert warden. Zur Herstellung und Verarbeitung der 
l\/1ischung bieten sich zwei Verfahren an. Einerseits kOnnen alle Komponenten in einem Arbeitsgang zusammengefuhrt 
und dann verarbeitet werden, auf der anderen Seite kann aber auch mit einem PrSpolymer gearbeitet werden. Jedenfalls 
kennen in alien Fallen uber die Zusammensetzung der Mischung die verarbeitungstechnischen, werkstoffkundlichen 
£0 und anwendungsspezifischen Eigenschaften, wie z.B. die Topfzeit. das Molekulargewicht und der Abbau, beeinfluBt 
werden. Das gilt auch fur die Fullstoffe, die rein physikalisch und/oder im Sinne von Blends durch Intermolekulare Wech- 
selwirkungen in die Pdyurethanmatrix elngebunden werden kQnnen oder im SInne von Grafts an die Hauptkette ange- 
lagert werden kdnnen. 

Fur die weitere Ausgestaltung bestehen im Rahmen der Erfindung mehrere MOglichkeiten. So liegt nach einer bev- 
25 orzugten Ausfuhrungsform das IVlassenverhaitnis von das Polyurethan bildenden Komponenten zu FOIIstoffen zwischen 
1 : 3 und 1 : 1 . Die das Polyurethan bildenden Komponenten sollten aus 
Toluendiisozyanat, 
Methylen-bls-(p-Phenyi)dllsozyanat, 
Hexandiisozyanat, 
30 Methylen-bis-(p-cyclohexyl)diisozyanat 
und/oder 

Isophorondiisozyanat 

2.2.4/2.4.4-Trimethylhexamethylendlisozyanat 
als Diisozyanatkomponente und 
35 Polyester, Polyether, Poiycaprolacton, Polyslloxan, CastordI, Butandlol, Hexandiol, Ethylenglykol, Polytetrameth- 

ylenoxid und/oder Ethylendiamin 

als Diolkomponente bestehen. Als Diisozyanatkomponente sind dabei die aliphatlschen vorzuzlehen; bei der Diolkom- 
ponente sind das CastordI, Polytetramethylenoxid und Ethylendiamin. Wie schon gesagt, kOnnen die das Polyurethan 
bildenden Komponenten ohne weiteres als PrSpolymer eingesetzt werden. 

40 Ms Fullstoffe haben sich in der Praxis besonders Hydroxyiapatlt und PolylactkJ-Oligomer bewShrt. Das Hydroxyla- 
patit ist zweckmaSigeniveise In Pulver- oder Granulatfbrm der Mischung belgegeben. Dabei kann dieses Hydroxolapatit 
silanisiert sein, wodurch eine Einblndung in die Polyurethanmatrix mfigllch Ist, oder porfis sein, was die blologlsche 
Aktivitat steigert; mit einer PorengrORe im Bereich von 200 nm ist ein seiches Hydroxylapatitgranulat als Knochener- 
satzmaterial handelsublich (Interpore 200). Das der Mischung beigegebene Polylactid-Oligomer ist zweckmaBigenweise 

45 faserformig; es laRt sich durch Schmelzspinnen mit einem Durchmesser von 50 bis 250 |xm herstellen. 

Nach weiteren bevorzugten /\usfuhrungsfbrmen wird mit Tetracyclin als antiblotisch wirkendem Fullstoff und/oder 
mit wenlgstens einer barlschen Aminosdure, insbes. Lysin, als zusatzlichem Vernetzungsmlttel gearbeitet. 

BezQgllch der Mechanismen zur Steuerung der Abbaurate Ist zu bemerken, dalB die Anfailigkeit eines Polyurethans 
gegenOber den einzelnen Abbaumechanlsmen stark von seiner Zusammensetzung abhdngig ist und daher Qber diese 

50 gesteuert werden kann. So wird die Hydrolysebestandigkeit durch die verwendete Polyol-Komponente bestimmt. Ver- 
suche hierzu haben fblgende Rangfolge in der Hydrolysestabilitat ergeben: 
Polyether > Polycaprolactone > Polyester 
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Der hydrolytische Zerfail der Estergruppe wind durch saures Milieu begOnstigt und verlduft wie fblgt: 

II II 
~-C-0 + H20-*'^-0H + HO-C-~ 



10 Dadurch, daB beim Hydrolysevorgang endstdndige Catbonsduregruppen entstelien, ist der Vorgang autol^taiytisch. 
Bei Poiyethierurethanen wird votwiegend die Urethangruppe selbst liydroiysiert. Dabei entstelien zwei kOrzere Ketten. 
Die eine besitzt eine endstandige Hydroxylgruppe, die andere endet aminofunktionell. 



IS 



-(0-CH2)4)n)-0-CO-NH-R-NH-CO-0~ + HzO-* ~(0-(CH^4)n-0H + H2N-R-NH-C0-0~ + CO2 



Durch den Zerfail von beigefugtem Polylactid-Oligomer werden in Abhangigkeit von der Kettenlange desselben und 
seines Massenanteiles diese Prozesse beschleunigt. Gleiches gilt ailgemein fur die Freisetzung von Sduren, z.B. Phos- 
phorsSure aus Hydroxylapatrt. Durch oben beschriebene Mechanismen sowie Vernetzungsgrad, Kristallinltat. Poren- 
grOBe und Polymerisationsgrad ist die Degradationsgeschwindigkeit des Werkstoffes einstellbar. 
20 Im folgenden wird die Erfindung anhand einiger Beispieie naher eriautert: 

Beispiel 1 : Auffullung parodontaler Knochentaschen 

Die parodontale Knochentasche entsteht im Rahmen fbrtgeschrittener parodontaler Erkrankungen als Folge von 
ss bakteriellen, wiederkehrenden. Infektionen. Sie liegi im Grenzbereich zwischen Zahnwurzelzement, Faserapparat 

(desmodontale Fasern), Knochen und Bindegewebe (angeheftete Gingiva). Die operative Behandlung beginnt mit der 
Entfernung der pathogenen Keime, deren Konkremenlen und des Granulationsgewebes. Die Regenerationsfahigkeit 
aller einzelnen oben genannten Gewebe ist durch unterschiediiche Verlahren medizinisch nachgewiesen. Nach opera- 
tiver Darstellung finden sich die unterschiedlichsten Defekte, die In ihrer Vielgestaltigkeit nur durch ein plastisch ein- 
30 bringbares Material zufriedenstellend aufzufullen sind. Die Gewebsregeneration wird durch die unterschiedlichen 
Degenerationszeiten der einzelnen Komponenten des Implantatmaterials gesteuert. Eine sinnvolle Zusammensetzung 
fOrdiesen Einsatzzweck ist: 

40 Massenteile Isophorondiisozyanat und Castor6l im Molverhaitnis 4 : 1 als Prapolymer 

3S 

1 0 Massenteile Hydroxylapatit-Pulver (KbrngrdBe < 80 )un) 
20 Massenteile silanisiertes Hydroxylapatit-Pulver 
40 15 Massenteile Hydroxylapatit-Granulat (Interpore 200) 

1 5 Massenteile Pdylactid-Oligomer-Fasern (d = 50 - 250 jim; MW ca. 1 1 000) 

Die Polyurethan-Matrix des Compounds dient dem Zweck, die Zusatze zu binden, und nach der Aushartung vor Ort als 
45 FestkOrper zu stabilisieren. Desweiteren entwickelt sie eine starke Adhasion an die Umgebung, welche auf die Venwend- 
ung von Castorol zuruckzufuhren ist. Die Polylactid-Oligomer-Fasern dienen durch ihren fruhzeitigen Zerfail innerhalb 
des Gemisches der gerichteten Gewebsregeneration. Das nach dem Polylactid-Oligomer-Zerfall entstandene Netz aus 
Hohlraumen ahnelt dem trabekuiaren Aufbau des Knochens. Da diese Hohlraume zuerst durch neugebildeten Knochen 
ersetzt werden, f indet ein rasches Durchwachsen des Implantates statt. Hydroxylapatit ist ein ktinisch bewdhrtes Kno- 
50 chenanalogon. In der handelsQblichen Form Interpore 200 weist es eine bioaktive OberflSchenbeschaffenheit auf. Das 
silanisierte Hydroxylapatit-Pulver ist Ober ein aminofunktionelles Silan (3-Triethoxysilylpropylamin) chemisch in die 
Matrix eingebunden. Durch diesen Effekt wird das Netzwerk fiir die Anwendungsdauer stabilisiert. 

Die adhasiven Elgenschaften des Materials ermoglichen eine gute Stabilisierung des marginalen Fibrinkoagels 
sowie eine Anheftung des Mukoperiostlappens. Dieses garantiert komplil^tlonslosere Wundheilungsvorgange. Bioak- 
55 tive Oberf lachen sorgen fur die Ausbikfung funktionell ausgerichteter desmodontaler Faserbundel. Als Heilungsergeb- 
nisse finden sich desweiteren eine Osteoneogenese, Zementbildung und eine Anheftung des marginalen Parodonts. 
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Beispiel 2 : Augmentation am Kieferknochen 

Der Verlust des Alveolarfortsatzes bei Idngerer Zahnlosigkeit macht eine suffiziente Prothetik (Zahnersatz) 
unmfiglich und eribrdert eine Augmentation am oder eine Implantation in den Knochen. Neben den bisher beschriebenen 
Eigenschaften ist eine Langzeitstabilttat der Matrix erfotdertidi, da der neugeblldete Knoctien alleine wieder starken 
Resorptionsprozessen unteriiegen wurde. Angestrebt ist datier eine Verzapfung des Aufbaus an die Basis. Eine sinnvolle 
Zusammensetzung fQr diesen Zweck ist: 

45 Massenteile Polytretramettiylenoxid, CastorOI und Isoptiorondiisozyanat im Molverhaitnis 1 : 1 : 8 als PrSpolymer 
15Massenteile Hydroxylapatit-Pulver 

20 Massenteile sllanislertes Hydroxylapatit-Pulver 
15 10 Massenteile Polylactid-Oligomer-Fasern 

1 0 Massenteile Pdylaclid-Oligomer-Pulver (KorngrOBe ca. 600 jim) 

Der Polyurethan-Anteil dient auch hier dem Zweck, als Matrixsubstanz die Fullstoffpartikel zu vetbinden und zu halten. 
20 Die adhasiven Eigenschaften fixieren das aufgetragene Material. Durch den erhfihten Polylactid-Oligomer-Anteil wird 
das anfangliche Einwachsen des Knochengewebes begunstigt. Die durch Einsatz von Polytetramethylenoxid und 
gesteigerten Hydroxylapatit-Silan-Anteil reduzierte Abbaurate der Matrix stellen die angestrebte FunkUon des Verbun- 
des Knochen-lmplantat sicher. 

26 Beispiel 3: Endodontisches FOIIungsmaterial 

Das Anforderungsprofil umfaBt hier mehrere Punkte, namlich (a) Ausfullung sehr Kleiner, dreidimensional 
verzweigter Kanaie und Kavitaten, (b) hohe Randdichtigkeit, (c) lelchte Einftihrbarkeit. (d) antiseptiscne bakteriostafi'sche 
Wirkung, (e) rdntgenpositive Reaktion und (Q die Verweildauer des Zahnes uberschreitende Resorptionszeit. Eine gee- 
30 ignete Mischungsvariante ist: 

70 Massenteile Methylen-bis-(p-cyclohexyl)diisozyanat, Polytetramethylenoxid und Ethylendiamin im Molverhaitnis 4 
:1 :3 

35 25 Massenteile Thoriumoxid (Kontrastmittel) 
5 Massenteile Tetracyclin (Antibiotikum) 

Zur Erfullung der Forderungen (a) bis (c) ist eine Volumenexpansion in der AushSrtungsphase eines anfSnglich nied- 
40 rigviskosen Materials erforderlich. Obige Mischung wird diesem Anspruch gerecht, falls der Wurzelkanal mit H2O2 vor 
Applikation des Materials gespult wurde. Die Freisetzung von Tetracyclin wirkt bakteriostatisch. Thoriunwxid genCigt 
dem Anspruch unter (e). 

Eine Polyurethan-Matrix in obiger Zusammensetzung weist einen hohen Kristallinitatsgrad auf, wodurch die 
gefbrderte Langzeitstabilitat nach (f) erfullt wird. 
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Beispiel 4: Herstellung des Implantatwerkstoffes 



Der Implantatwerkstoff kann nach der PrSpolymermethode, aber auch in einem EIn-Schritt-Veriahren hergestellt 
werden. 

50 Bei der Prapolymermethode werden zunachst 1 g der Castoroi-Komponente und 0,7 g Isophorondiisozyanat in ein 
Reagenzglas eingewogen. Dieses wird danach in ein auf 60 °C vorgewarmtes Ultraschallbad gestellt, in dem das Gemi- 
sch in 12 Stunden zum Prgpolymer ausreagiert. Es laBt sich mittels Elektronensbahl sterilisieren. Das Prapolymer ist 
nun gebrauchsfahig. 

In eine sterile Petrischale werden 0,2 g Hydroxylapatit, 0,3 g silanisiertes Hydroxylapatit und 0,4 g Interpore 200 
55 unter Praxisbedingungen eingewogen. Dazu tommt 0,8 g des PrSpolymeren und alle Bestandteile werden unter Zugabe 
von 0,2 ml 4molearer NaOH sorgf aitig vermischt. Nun werden 0,3 g der Polylactid-Oligomer- Fasern beigemengt. Danach 
ist das Material anwendungsbereit. 

Beim Ein-Schritt-Verfahren werden in einem Reagenzglas 1,5 g Thoriumoxid und 3 ml Methylen-bis-(p-cyclohexyl) 
diisozyanat vermischt. In einem zweiten Reagenzglas wird 1 ml Polytetramethylenoxid mit 0,6 ml Etiiylendiamin und 0,4 
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g Tetracyclin verrQhrt. Die Mischungen konnen dann in die getrennten Behalter &ner Zweikomponenten-Spritze aufg- 
ezogen und appliziert werden. 

PatentansprQche 

1 . Verwendung einer zu einem kSrpervertraglichen, biologisch resorbierbaren FestkOrper reagierenden pastosen Mis- 
chung aus Polyuretlian-bildenden Komponenten und Fiillstoffen fur die Herstellung von medizinischen Implantaten 
im menschlichen undtierischen Korper, insbesondere zur AuffQIIung parodontaler Knochentaschen, Augmentation 
am Kieferknochen, endodontischen FQIIung und Beseitigung von Knochendefekten, dadurch gekennzeichnet, daB 
als FQIIstoff Hydroxylapatlt eingesetzt wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei das Massenverhaitnis von das Polyurethan-biidenden Komponenten zu FQII- 

stoffen zwischen 1 : 3 und 1 : 1 liegt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die das Poiyurethanbildenden l^xnponenten aus 

Toluendilsocyanat, 

Methylen-bis-(p-phenyl)diisocyanat, 

Hexandiisocyanat. 

Methylen-bis-(p-cyclohexyOdiisocyanat 
und/oder 

Isophorondiisocyanat, 

2.2.4^.4.4-Trimethyihexamethylendiisocyanat 
als Diisocyanatl«}mponente und 

Polyester, Polyether, Polycaprolacton, Polysiloxan, CastorOI, Butandiol, Hexandiol, Ethylenglykol, Polytetram- 
ethylenoxid und/oder Ethylendiamin 
als Diolkomponemten bestehen. 

4. Venwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 3, wobei die das Polyurethan-biidenden Komponenten als Prdpolymer 
eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei der Hydroxylapatlt silanisiert Oder porOs ist. 

6. Verwendung nach einem der vorstehenden AnsprOche, wobei als FQIIstoff zusStzlich ein Polylactid-Oligomer einge- 
setzt wird. 

7. Venwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Polylactid-Oligomer toerfOrmlg ist. 

8. Verwendung nach einem der vorstehenden AnsprOche, wobei der Mischung aus Polyurethan-biidenden Kompo- 
nenten und Fullstoffen Tetracyclin zugesetzt ist. 

9. Venwendung nach einem der vorstehenden AnsprOche, wobei wenigstens eine basische Aminosaure, insbesondere 
Lysin, als zusStzliches Polyurethan-Vernetzungsmittel eingesetzt wird. 

Claims 

1 . Use of a pasty mixture of polyurethane forming components and filling materials, which reacts to a physically com- 
patible biologically resorbable solid material, tor the production of medical implants In human and in animal bodies, 
in particular for filling parodontal bone pockets, augmentation of jaw t)ones, endodontic filling and the correction of 
bone defects, characterised in that hydroxyiapatite is used as a filling material. 

2. Use according to claim 1, wherein the mass ratio of the polyurethane forming components to filling materials is 
between 1:3 and 1:1. 

3. Use according to claim 1 , wherein the polyurethane forming componerrts consist of 

toluene diisocyanate, 

methylene-bls-(p-phenyl)diisocyanate, 

hexandiisocyanate, 

methylene-bis-(p-cyclohexyl)diisocyanate 
and/or 
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isophorone diisocyanate, 

2.2.4^.4.4-trimethyihexamethylenediisocyanate 
as diisocyanate components and 

polyesters, polyetliers, polycaprolactone, polysiloxane, castor oil, butandiol, hexandiol, ethylene glycol, pol- 
ytetramethylene oxide and/or ethylenediamine 
as diol components. 

4. Use according to one of claims 1 to 3, wherein the polyurethane forming components are used as prepolymers. 

5. Use according to claim 1 , wherein the hydroxylapatite is silanized or porous. 

6. Use accoiding to one of the preceding claims, wherein a polylactide oligomer is additionally used as filling material. 

7. Use according to claim 6, characterised in that the polylactide oligomer is f brous. 

8. Use according to one of the preceding claims, wherein tetracyiin is added to the mixture of polyurethane forming 
components and filling materials. 

9. Use according to one of the preceding claims, wherein at least a basic amino add, in particular lysine is used as 
an additional polyurethane cross-linking agent. 

Revendications 

1. Utilisation d'un melange pateux r^agissant sur un solide supportable par le corps et blologlquement resorbable, le 
melange comprenant des 6l6ments de formation de polyur^thanne et des charges pour la r^iisation d'implants 
m^icaux dans le corps humain et animal, notamment pour le remplissage de cavity osseuses parcdontales, le 
regarnissage de I'os maxillaire, le remplissage et ('Elimination endodontique de ddfauts osseux, caract^ris^e en ce 
que I'hydroxylapatite est employee en tant que charge. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la proportion massique des Elements de formation de poly- 
ur^thanne par rapport aux charges est comprise entre 1 :3 et 1 :1 . 

3. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle les elements de formation de polyur^hanne comprennent un 
diisocyanate parmi : 

le diisocyanate de toluene, 
le m4thyl6ne-bis-(p-ph6nyl)diisocyanate, 
le diisocyanate d'hexane, 
le m6thyl6ne-bis-(p-cyclohexyl)-diisocyanate et/ou 
le diisocyanate d'isophorone, 
le 2.2.4/2.4.4-trim6thylhexam6thyl^ne-diisocyanate 
et comprennent un diol parmi 

le polyester, le polyether, le polycaprolacton, 
le polysiloxane, I'huile de castor, le butanediol, 

I'hexanediol, I'^thyl^ne-glycol, I'oxyde de polyt^tramSthyldne, et/ou I'^thylenediamine. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 3, dans laquelle les elements de formation de polyur^anne sont 

employes en tant que pr6polym§re. 

5. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle I'hydroxylapatite est silanis^ ou poreuse. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr^c^entes, dans laquelle un oligomdre de polylactide est 
§galement employ^ en tant que charge. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caract^risEe en ce que le polylactide-oligom^re est sous forme de fibres. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr^^entes, dans laquelle la tetracycline est ajout^e au 
melange d'^l^ments de formation de polyurithanne et de charges. 
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9. Utilisation selon I'une quelconque des revendlcations pr^^entes. dans laquelle au moins un acide aminique de 
base, notamment la lysine, est employ^ en tant qu'agent de reticulation suppl^entaire du polyurithanne. 
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